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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Wilson病は銅の代謝障害により肝障害や錐体外路障害を来す常染色体劣性遺伝性疾患である。
その原因遺伝子AIP7Bが１９９３年に同定され、遺伝子変異の報告がなされているが、本邦での
報告は少なく、遺伝子型一臨床型関連など未だ不明な点が多い。またWilson病のへテロ保因者
は健常とされるが、血清cemloplasmin値が異常を来すものもあるとされるが、その頻度等は明
らかでなく家族調査の際には問題となることも少なくなかった｡本研究の目的は､①邦人Wilson
病患者におけるAIP7Bの変異遺伝子の同定とその分布につき検討すること②遺伝子型一臨床型
関連につき検討すること③血清ceruloplasmin値、銅値が異常値を示すへテロ保因者の頻度を求
めることである。対象は血縁関係の無い邦人Wilson病４１家系４７患者およびその家族。遺伝子
解析はgenomicDNAをPCR-SSCP法にてスクリーニングし、directsequence法にて行った。
また遺伝子解析を元に遺伝子型一臨床型関連につき検討し、ヘテロ保因者の生化学的検査を行
い、以下の結果を得た。１）９種類の新しい変異を含む２１種の変異を同定した。同時に１５種の
polymorphismも同定した。２）２１種の変異の内、１０％越える３種類の高頻度の変異（2871delC
1708-5T→G,Arg778Leu）を認めた。Z871delCは主に東日本に、1708-5T→Ｇは主に西日本に分
布していた。３）Z871delC1708-5T→Ｇ,Arg778Leuにつき遺伝子型一臨床型関連の検討が可能で
あったが、いずれも明らかな関連は認めなかった｡４)ヘテロ保因者の28.4％に血清cemloplasmin
値の低下を認め、３５％に血清銅の低下を認めた。このことは家族調査に念頭に置かれるべきと
考えられた。
以上より、邦人Wilson病患者においても少数の高頻度の変異と多数の希な変異から構成されて
いることが判明した。
本研究は大規模な曰本におけるWilson病の遺伝子解析に関する研究であり、Wilson病の分子
遺伝学的発展に大きく貢献する業績であると評価できる。
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